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Objective：There is increasing evidence that obsessive-compulsive disorder (OCD) is a multidimensional and 
heterogeneous disorder mediated by a range of different factors, including genetic variation. Our aim was to in-
vestigate the possible association of OCD with monoamine oxidase-A (MAO-A) gene polymorphisms in a Kor-
ean population. Methods：Patients with OCD (N=121) and normal individuals (N=276) participated. Genomic 
DNA was extracted from the peripheral blood of all subjects, and genotypes were determined. Males and females 
were treated as separate groups because the MAO-A gene is located on the X chromosome. MAO-A genotypes 
and allele frequencies were compared with the Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (YBOCS) factor scores 
of both groups. Results：Male OCD patients exhibited a higher frequency of allele 3.00 and a lower frequency 
of allele 4.00 than did normal male patients. Additionally, male patients with allele 4.00 scored higher for YBOCS 
factor 1 (obsession: hoarding；compulsion：counting, repeating, hoarding, ordering) than did those with allele 3.00. 
Conclusions：The MAO-A gene may be associated with the development of OCD in males. Further study is neces-
sary to evaluate the relationship between OCD and MAO-A genetic polymorphisms. (Korean J Psychopharmacol 
2008;19(4):226-232) 
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서     론 
 
최근 강박장애의 발생에 신경화학적, 신경해부학적 기
전들이 관여한다는 여러 증거들이 보고되고 있다. 지금까
지 보고된 강박장애에 대한 가족 연구, 쌍생아 연구, 분리 
연구(segregation study) 등을 살펴보면 유전적인 요소
들이 강박장애의 원인에 어떠한 역할을 할 것이라는 점이 
강력히 시사되고 있다.1) 특정한 유전자 위치(locus)에서 
대립 형질의 빈도(allele frequencies)의 차이를 파악하
기 위해 사례-대조군 방법(case-control study)을 이용
한 방법인 관련 연구(association study)가 최근 강박장
애를 비롯한 복합적인 증상을 가지는 정신장애의 유전적 
요소를 분석하기 위한 방법 중 하나로 사용되어 왔다. 
현재까지 강박장애와 관련이 있다고 알려진 신경화학 가
설로 세로토닌(5-HT) 가설2)과 도파민(DA) 가설이 있다. 
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세로토닌 가설은 세로토닌 재흡수 억제제가 강박장애의 치
료에 탁월한 효과를 보인다는 것에 근거하는 것이며3) 세로
토닌 재흡수 억제제에 반응하지 않는 환자들 중 일부가 도
파민 수용체 억제제인 항정신병 약물을 추가했을 때 효과를 
보이는 것에 근거한 것이 도파민 가설이다.4,5) 한편, 세로토
닌과 도파민은 단가아민 산화효소 A(monoamine oxi-
dase-A, MAO-A)에 의해서 대사된다. 따라서 강박장
애의 병태생리에 MAO-A가 영향을 미칠 가능성이 있을 
것으로 생각된다. 기존에 MAO-A 억제제가 강박장애 환
자군 중 일부에서 효과가 있으므로 MAO-A가 강박장애
와 연관이 있다는 연구들도 보고되었지만,6-11) 연관성이 
없다는 보고들12,13)도 있어 일치되지 않는 결과를 보였다. 
지금까지 MAO-A 유전자의 여러 다형성[variable 
number tandem repeat(이하 VNTR), Fnu4HI-RELP, 
EcoRV 등]과 여러 정신 질환과의 연관성이 연구14,15)
되었는데, 강박장애와는 MAO-A 유전자의 다형성 중
에서 기능적으로 의의가 있다고 알려진 EcoRV가 주로 
연구되었다. 그러나 MAO-A의 다형성 중의 하나인 
VNTR이 주의력 결핍 과다행동 장애, 공황장애, 알코올 
의존, 니코틴 의존, 우울증, 정신분열증 등의 여러 정신 
질환 및 공격성, 충동성, 성격 특성 등과의 관련성이 있
다는 결과들16-19)이 보고되었다. 때문에 MAO-A VNTR 
다형성이 유전자 전사에 유의미한 영향을 미쳐 MAO-
A 유전자의 기능적 효과로 작용할 것이라는 의견이 제시
되고 있다.20) 또한, 알코올 의존이라는 같은 질환에서도 
인종에 따라 일치되지 않는 결과21,22)들이 보고되어 인종
적 차이의 가능성을 배제할 수 없을 것이라 생각된다.  
따라서, 본 연구에서는 동질한 인종인 한국인을 대상
으로 강박장애 환자에서 X 염색체에 존재하는 MAO-
A VNTR 유전자형의 빈도를 성별에 따라 분류하고, 환
자군과 정상 대조군을 비교, 유전자형에 따른 강박 요인
들의 심각도를 비교해보고자 하였다. 
 





연세대학교 의과대학 영동 세브란스 병원과 한림대학
교 의과대학 성심병원 정신과에 내원한 강박장애 환자 
121명(남자 80명, 여자 41명)을 대상으로 하였다. 환
자군 내에 친인척 관계인 대상은 없었으며 연구에 참여
한 모든 환자들에게 동의서를 받았다. 강박장애 및 동반 
질환의 진단은 Structured Clinical Interview for Diag-
nosis(이하 SCID)를 사용하여 확진하였다. 만성적인 
운동장애나 무도증이 동반되어 있는 경우, 정신분열병 
등 정신병적 장애를 가지고 있는 경우, 강박장애와의 감
별이 어려운 신체변형장애의 과거력이나 현 병력을 가
지고 있는 경우, 최근 6개월간 알코올 및 다른 물질 의존
의 증거가 있는 경우, 뇌수술이나 뇌염, 뇌손상의 병력
이 있는 경우에는 연구 대상에서 제외하였다. 이 연구는 영
동 세브란스병원과 한림대학교 성심병원 임상연구심의
기구 심의를 통과하였다. 환자 및 정상 대조군 모두에게 
연구의 목적과 방법을 충분히 설명하였고 동의서를 제출
한 경우에만 연구에 참여하도록 하였다.  
 
2) 정상 대조군 
정상 대조군은 한림대학교 의과대학 성심병원과 안
양시 정신보건센터, 그리고 모 부대에 근무 중인 자원
자를 대상으로 모집하였으며, 정신과 의사 또는 훈련 
받은 간호사의 면접을 통해 정신적 질환이 없으며 강박
장애의 가족력이 없는 경우만 포함시켰다. 또한 면담에
서 놓칠 수 있는 잠재적인 우울 증상과 강박 증상을 비
롯한 불안 증상을 가진 대상들을 제외하기 위해 자기보
고식 검사인 Beck Depression Inventory(이하 BDI)
와 Beck Anxiety Inventory(이하 BAI)를 적용하였고, 
BDI 21점 이상, BAI 22점 이상인 대상들도 연구에서 





1) 임상 양상의 평가 
임상 양상의 평가와 강박증상의 정도는 Yale-Brown 
Obsessive-Compulsive Scale(이하 YBOCS)23)과 
YBOCS checklist24)를 사용하여 평가하였다.  
YBOCS checklist는 이전 Kim 등25)의 연구 결과에 따









강박장애와 단가아민 산화효소 A 유전자 다형성 
Korean J Psychopharmacol 2008;19(4):226-232 228 
와 숫자세기, 반복, 저장, 명령에 대한 강박행동 항목이 
포함되었고, 두 번째 강박요인(요인 2)에는 오염에 대한 
강박사고와 청력에 대한 강박행동 항목이 포함되었다. 세 
번째 강박요인(요인 3)에는 공격적 강박사고와 성적 강
박사고 항목이 포함되었고 네 번째 강박요인(요인 4)에
는 종교적 강박사고와 신체적 강박사고 항목이 포함되
었다. 각 요인에 포함되는 항목들의 요인 적재량(factor 
loading)에 각 응답 값의 표준화 값을 곱하여 자료를 구
하고 해당 요인에 속한 모든 지표들을 합산하였고, 이를 
다시 표준화하여 요인 점수(factor score)를 구하였다.  
 
2) 혈액의 채취 및 DNA 처리 
강박장애 환자와 정상 대조군의 말초 정맥에서 혈액을 
채취하여 EDTA 처리된 튜브에 넣은 뒤, 실험할 때까
지 -70℃에 냉동 보관하였다. 냉동 보관된 혈액을 상온
에서 녹인 뒤, 혈액 3 ml와 세포 용해 용액 9 ml를 15 
ml 튜브에 넣고 잘 섞어 10분 동안 실온에서 반응시킨 
다음 3,500 rpm에서 10분간 원심분리시켜 genomic 
DNA가 포함된 상층액을 깨끗한 15 ml 튜브에 옮기고 
이소프로파놀(isopropanol)을 3 ml 첨가한 후 부드럽게 
섞었다. 다시 3,500 rpm에서 5분간 원심분리하였고, 펠
릿에 70% 알코올을 섞어 세척한 뒤 펠릿을 공기 중에 말
렸다. 여기에 250 μl DNA rehydration solution을 첨
가하여 4℃에서 24시간 녹인 후 얻어진 DNA를 중합효
소연쇄반응까지 -70℃에 보관하였다.  
 
3) 유전자 형별(Genotyping) 
추출한 genomic DNA를 주형으로 하여 PCR 증폭을 
시행하였다. PCR 증폭을 위해 사용한 시발체(primer)로 
5’-ACA GCC TGA CCG TGG AGA AG-3’와 5’-
GAA CGG ACG CTC CAT TCG GA-3’를 사용하였
다.26) 중합효소연쇄반응은 총 20 μl로 반응시키며, ge-
nomic DNA 48 ng, 시발체 각각 10 pmol, 200 μM 
dNTPs, 1X pfu PCR buffer(솔젠트, 한국), Taq pol-
ymerase 1U/20 μl(GENENMED, U.S.A), DMSO 
5%(DUCHEFA. U.S.A)를 잘 섞은 후 반응시켰다. PCR 
조건은 최초 95℃에서 15분간 열변성시킨 후, 열변성 
95℃ 20초, 결합반응 62℃ 20초, 연장반응 72℃ 30초
의 주기를 35회 반복한 다음, 마지막으로 72℃에서 10
분간 연장반응을 시행하였다. 증폭된 DNA를 2.5% 아
가로스 젤(agarose gel)에서 전기영동을 한 뒤 ethidium 
bromide(1 μg/ml, Sigma)로 염색하여 자외선 투광기
로 띠를 확인하고 DNA 분자표식자(molecular marker)
와 비교하여 유전자형을 판별하였다.  
 
4) 통계분석  
MAO-A 유전자형의 강박장애 환자군과 정상 대조군 
사이의 빈도 비교는 χ2검증을 통해 분석하였다. 유전자
형에 따른 YBOCS checklist로부터 추출된 4가지 요인
들의 점수와 YBOCS 총 점수의 비교는 남자의 경우 t-
test를, 여자의 경우는 one-way ANOVA를 사용하여 
분석하였다. 모든 통계 처리는 SPSS 11.0(window ver-
sion, Chicago, U.S.A)을 사용하였다.  
 
결     과 
 
1. 강박 장애군과 정상 대조군의 나이 및 성별 
연구에 참여한 121명의 강박장애 환자군 중 남자는 
81명(66.9%), 여자는 40명(33.1%)이었으며, 정상 대
조군은 남자와 여자 모두 138명이었다. 남자 강박장애 환
자군의 평균 나이는 30.6±9.7세, 남자 정상 대조군의 
평균 나이는 26.4±5.2세로 두 군 간에 유의한 차이를 보
였다(p<0.001). 여자 강박장애 환자군의 평균 나이는 
32.9±9.4세, 여자 정상 대조군의 평균 나이는 28.4± 
6.1세로 역시 두 군 간에 유의한 차이를 보였다(p<0.001).  
  
2. 강박 장애군과 정상 대조군의 MAO-A 유전자형 빈도 
강박 장애군과 정상 대조군의 MAO-A 유전자형 빈
도는 모두 Hardy-Weinberg Equilibrium의 분포를 따
랐다. MAO-A는 X 염색체에 있으므로 남자는 두 개의 
대립 유전자 및 유전자형이 존재하고, 여자는 두 개의 대
립유전자 및 세 개의 유전자형이 존재하므로, 성별에 따
라 나누어 각각 분석하였다.  
남자의 경우, 강박 장애 환자군에서 3R 대립 유전자의 
빈도가 유의하게 높았다(p=0.019)(표 1). 여자의 경
우에는 강박 장애 환자군과 정상 대조군 두 군 간에 유전자
형의 빈도가 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.265) 











3. MAO-A 유전자형에 따른 강박요인들의 심각도 
강박장애 남자 환자군에서 요인 2, 요인 3 및 요인 4
의 평균값은 3R 대립 유전자군, 4R 대립 유전자군 두 군 
간에 유의한 차이를 보이지 않았다. 그러나 요인 1의 평
균값은 4R 대립 유전자를 가진 강박장애 남자 환자군에
서 3R 대립 유전자를 가진 군에 비해 유의하게 높았다
(p=0.028)(표 2). 강박장애 여자 환자군에서는 요인 1, 
요인 2, 요인 3 및 요인 4의 평균값은 3/3, 3/4, 4/4 
세 군 간에 유의한 차이가 없었다(표 2).  
 
고     찰 
 
본 연구에서 남자의 경우 강박장애 환자군에서 3R 대
립유전자의 빈도가 정상 대조군보다 유의하게 높았으며, 
4R 대립유전자의 빈도는 유의하게 낮았다. 또한, 저장
에 대한 강박사고와 숫자세기, 반복, 저장, 명령에 대한 
강박행동을 나타내는 요인 1의 평균값도 4R 대립유전
자 남자 환자군에서 3R 대립유전자 남자 환자군에 비해 
의미있게 높았다. 이와 달리 여자의 경우는, 유전자형의 
빈도나 강박요인들의 심각도에서 유의한 차이를 나타내
지 않았다. 
기존의 해외 연구에서 Camarena 등9)은 남아프리카의 
백인종을 대상으로 강박장애와 MAO-A 유전자의 EcoRV 
variant와의 관련성을 연구한 결과, 남자 강박장애 환자
군에서 유의미하게 EcoRV variant의 높은 활성의 T 
대립형질의 빈도가, 여자의 경우 낮은 활성의 C 대립형
질의 빈도가 유의미하게 높았다고 보고했으며, Grados 
등10)의 연구에서도 이와 동일한 결과가 보고되었다. 또
한, Karayiorgou 등11)은 강박장애와 MAO-A의 Fnu4H1 
(in exon 8) 다형성을 연구한 결과, 남자 환자의 경우 
높은 활성을 나타내는 MAO-A 297CGG 대립형질의 빈
도가 높게 나타났다. 한편, Zhang 등12)의 연구에서처럼 
강박장애와 MAO-A 유전자와의 연관성에 대해서 유의
미하지 않다는 보고들도 있다. 여러 연구를 통해 강박장
애에서의 MAO-A 유전자 다형성과 성별과의 관련성 또
한 검증되고 있으나,9,11) Hemmings 등13)은 MAO-A 
유전자 다형성에서 환자-대조군 연구를 실시한 결과 전
반적인 특징면에서, 성별 특이적인 연관성, 유전형과 대
립형질의 빈도에 있어서 유의할 만한 연관성이 없다는 
것이 관찰되기도 하여, MAO-A 유전자의 다형성과 강
박장애와의 연관성에 대한 보고가 일관성을 가지지 못
하고 있는 것이 실정이다. 본 사례-대조군 연구의 목적
은 유전적으로 비교적 동질한 인종인 한국인을 대상으
로 강박장애와 MAO-A 유전자의 VNTR 다형성과의 
관련성을 밝히는 것이었다. 
Table 2. Comparisons of genotypes of monoamine-oxidase A gene according to factor scores of Yale-Brown Obses-
sive-Compulsive Scale (YBOCS) checklist in obsessive-compulsive disorder patients 
 Factor score Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4 
Male 3R (N=52) -0.02±0.77 -0.11±0.79 -0.05±0.82 -0.17±0.69 
 4R (N=29) -0.20±0.97 -0.09±1.07 -0.29±0.81 -0.00±0.90 
 p-value 0.028* 0.127 0.663 0.265 
Female 3/3 (N=7)0 -0.07±0.86 -0.65±1.23 -0.81±0.74 -0.27±1.23 
 3/4 (N=22) -0.08±0.96 -0.60±0.51 -0.08±0.92 -0.22±1.05 
 4/4 (N=11) -0.40±0.66 -0.13±0.74 -0.31±0.83 -0.11±0.79 
 p-value 0.335* 0.100 0.166 0.934 
Factor 1：hoarding/repeating, Factor 2：contamination/cleaning, Factor 3：aggressive/sexual, Factor 4：religious/so-
matic. t-test for male, oneway ANOVA for female. *：p<0.05  
Table 1. Frequency of genotypes of monoamine-oxi-
dase A gene polymorphism in obsessive-compulsive dis-
order patients and controls 
  Patients Controls  
Male  N=81 N=138 
 3R 52 (64.2%) 66 (47.8%) 




Female  N=40 N=138 
* 3/3 07 (17.5%) 42 (30.4%) 
 3/4 22 (55.0%) 66 (47.8%) 
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본 연구에서는 강박 장애 남자 환자군에서 대립형질 
3R의 빈도가 4R에 비해 유의하게 높았으며, 강박행동 
중 요인 1(저장에 대한 강박사고와 숫자세기, 반복, 저장, 
명령에 대한 강박행동 항목)의 심각성 정도가 4R 군에
서 유의미하게 높은 결과가 나와 여자 환자군에서와는 다
른 결과를 보였다. 이는 여자 강박장애 환자군의 표본수
가 남자 강박장애 환자군의 50% 정도로 적었기 때문일 
가능성도 배제할 수는 없으나, 기존의 연구들을 살펴보
면, 강박장애 질환이 성별에 있어서 원인적인 면, 임상적
인 면에서 차이가 있기 때문일 가능성이 더욱 높을 것으
로 생각된다.  
성별에 따른 신체생리학적인 차이로 인해 같은 원인
에서 서로 다른 특이적인 질환이 발현될 수도 있으며, 강
박장애라는 한 질환에서도 성별에 따라 다르게 표현될 수
도 있다는 보고가 많이 있다.27) 특히 Zohar 등28)은 강박
장애에서 성적인 요소, 즉 여성 고유의 유전적인 요소, 
호르몬의 차이뿐 아니라 사고나 행동의 차이 등에 따라
서도 서로 다른 임상 양상의 발현을 보일 수 있다고 하
였다. 강박장애의 발현에 성별의 차이가 나타날 수 있는 
여러 가지 가설 중에서 성염색체와 에스트로겐29)의 역할
에 대한 언급이 많이 제시되고 있다. Fink 등,30) Shug-
hrue 등31)의 연구에 의하면, 에스트로겐이 중추신경계
에서 신경조절 작용을 하고, 세로토닌, 도파민, NMDA, 
GABA와 같은 다양한 수용체에 작용한다는 보고들이 
있으며, 강박장애의 발현에 관련이 있다는 연구가 많이 
행해진 세로토닌 체계에 작용을 하여 성별에 따른 다양
한 임상적 양상의 차이를 보일 수 있을 것이라는 가설이 
본 연구의 결과를 뒷받침해 줄 수 있을 것으로 생각된다.  
본 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 남자 강박장
애 환자군의 평균 나이는 30.60±9.71세, 남자 정상 대
조군의 평균 나이는 26.37±5.16세이며, 여자 강박장애 
환자군의 평균 나이는 32.94±9.37세, 여자 정상 대조
군의 평균 나이는 28.38±6.12세로 남녀 모두 강박장
애 환자군과 정상 대조군 두 군 간에 유의미한 차이를 보
였다는 점이다. 그러나 강박장애가 국내에서 약 0.37~ 
2.29%로 보고되는 질환으로 본 연구에서 정상 대조군
으로 포함된 대상 중에서도 후에 강박장애가 발병하여 
환자로 진단받게 될 가능성도 있고, 본 연구가 유전자 
연구이므로, 나이에서의 유의미한 차이는 결과에 유의미
한 영향을 미치지 않을 것으로 생각된다. 또한 환자군과 
정상 대조군의 나이를 보정했을 경우에도 결과에는 큰 변
화가 없었다. 둘째, 연구 대상군의 크기가 연구 결과를 
일반화시키기에는 충분하지 않다. 강박장애 환자수가 정
상 대조군에 비해 충분히 크지 않을 때 상대적으로 적은 
표본 크기로 인해 연구의 검증력이 약화될 수 있다는 것
이다. 이러한 경우 강박장애의 발생에 주요한 영향을 미
치는 유전자만 확인이 가능할 수 있으므로, 본 연구에서 
유의미하지 않다는 결과가 나온 항목에서도 MAO-A 
유전자가 어떤 영향을 미치고 있을지도 모른다는 가능
성을 완전히 배제할 수는 없을 것으로 생각된다.  
이러한 제한점에도 불구하고 본 연구는 한국인 강박 
장애군을 대상으로 강박장애의 발병과 MAO-A 유전자 
다형성과의 연관성을, 성별을 분리하여 관찰한 연구라는 
점에서 의의가 있다고 하겠다. 본 연구는 MAO-A 유전
자 다형성이 남자 강박장애 환자의 발병과 관련되었을 
가능성, 남자 강박장애 환자에서 강박요인의 일부 증상
의 심각도와 관련되었을 가능성을 제시하였다는 점에서 
의의가 있다. 향후 더욱 많은 환자를 대상으로 임상적 변
인을 포함한 추가적인 연구를 통해 MAO-A 유전자 다
형성과 강박장애와의 관련성을 알아보는 것이 필요하다. 
 
요     약 
  
연구목적：강박장애가 서로 다른 원인으로부터 파생된 
여러 요소들이 얽혀 있는 다차원적이고(multidimension-
al), 서로 이질적인(heterogenous) 상태로 보아야 한다
는 주장이 설득력을 얻으면서 특정한 유전자 위치(locus)
에서 대립 형질의 빈도(allele frequencies)의 차이를 파
악하여 그 연관성을 알아보고자 하는 연구가 진행되어 
왔다. 이번 연구의 목적은 강박장애와의 관련성이 논의되
고 있는 후보 유전자 중 단가아민 산화효소 A(MAO-A) 
유전자 다형성과 강박장애와의 연관성을 알아보고자 하
였다.  
방  법：강박장애 환자 121명과 정상 대조군 276명
을 대상으로 하였으며, 말초혈액으로부터 DNA를 분리
하여 다중중합효소 연쇄 반응을 통해 MAO-A 유전자
형을 판별하였다. MAO-A 유전자가 X 염색체에 위치











상 대조군을 비교하였다. 강박장애군과 정상 대조군의 
유전자형의 빈도 및 강박요인들의 심각도를 비교하였다.  
결  과：남자의 경우 강박장애 환자군에서 3R 대립유
전자의 빈도가 정상 대조군보다 유의하게 높았으며, 4R 
대립유전자의 빈도는 유의하게 낮았다. 또한, 저장에 대한 
강박사고와 숫자세기, 반복, 저장, 명령에 대한 강박행동
을 나타내는 요인 1의 평균값은 4R 대립유전자의 남자 환
자군에서 3R 대립유전자의 남자 환자군에 비해 의미 있
게 높았다.  
결  론：본 연구는 MAO-A 유전자 다형성이 남자 
강박장애 환자의 발병과 관련되었을 가능성, 강박요인의 
일부 증상의 심각도와 관련되었을 가능성을 제시한다. 향
후 이에 대한 추가적인 연구를 통해 MAO-A 유전자 다
형성과 강박장애와의 관련성에 대한 자료를 확립할 필요
가 있다.  
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